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La presente invention concerne des composes de formule 
H 2 N^NH 

(1} 



Ar-S0 2 -N-CH-C-N 
I I 

H Ri H 



dans laquelle: 

— Ri represente un groupe alcoyle inferieur, hydroxyalcoyle 
inferieur, benzyle, un groupe ph6nyle ou un groupe hydroxy-4 
phenyle; 

— R2 et R3, identiques ou differents, representent chacun un 
radical alcoyle ou hydroxyalcoyle inferieurs, alcenyle inferieur, 
alcynyle inferieur ou forment ensemble avec I'azote auquel ils 
sont attaches, un heterocycle sature tel que morpholino, thio- 
morpholino, pyrrolidino non substitue ou substitue par un 
groupe alcoxycarbonyle ou carboxyle, piperazino, (alcoyle 
inferieur)-4 piperazino, {hydroxyalcoyle inferieur)-4 piperazino 




ou pipSridino non substitue ou substitue par un groupe alcoyle 
inferieur, benzyle, hydroxy, hydroxyalcoyle inferieur, amino, 
aminoalcoyle inferieur, alcoxycarbonyle ou carboxyle; 
— Ar represente un groupe phenyle, alpha-naphthyle ou beta- 
napthyle eventueliement substituSs ou bien un groupe hetero- 
aryle choisi parmi pyridyle, quinoleinyle, isoquinoleinyle, even- 
tueliement substitues, ainsi que leur stereoisomers et leurs 
melanges et leurs sels avec les acides mineraux ou organiques 
pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention concerne aussi un procede de preparation des 
produits de formule (I), leur application comme medicaments et 
leurs intermediates de synthese. 
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La pr^sente invention est relative a de nouveaux derives Na-arylsulf onyl- 
aminoacyl p-amidino-phenylalaninamides, a leur proc£d<§ de preparation et 
a leur application en tant qu' agents inhibiteurs seiectifs de la thrombine 
et antithrorabotiques . 

Les- composes de 1' invention repondent a la formule generale (I) : 



dans laquelle : 

- R^ represente un groupe alcoyle inferieur, hydroxyalcoyle inferieur, 
benzyle, un groupe phenyle ou un groupe hydroxy-4 phenyle. 

- R 2 et R^, identiques ou diff erents, repr^sentent chacun un radical alcoyle 
ou hydroxyalcoyle inferieurs, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur ou 
forment ensemble avec 1' azote auquel ils sont attaches, un heterocycle sature 
tel que morpholino, thiomorpholino, pyrrolidino non substitue ou substitue par 
un groupe alcoxycarbonyle ou carboxyle, piperazino, (alcoyle inferieur) -4 
piperazino, (hydroxyalcoyle inferieur) -4 piperazino ou piperidino non substitue 
ou substitue par un groupe alcoyle inferieur, benzyle, hydroxy, hydroxyalcoyle 
inf(§rieur, amino, aminoalcoyle inferieur, alcoxycarbonyle ou carboxyle. 

- Ar represente un groupe phenyle, alpha-naphtyle ou beta-naphtyle eventuel- 
lement substitue, ou bien un groupe heteroaryle choisi parmi pyridyle, quino- 
leinyle, isoquinoieinyle, eventuel lement substitues. Les composes de formule I 
ci-dessus pr^feres, sont ceux dans lesquels R 1 represente un radical alcoyle 
ou hydroxyalcoyle, ceux dans lesquels le groupe N <^~ 2 



represente un radical piperidino qui est substitue ou non, et ceux 
dans lesquels A^ represente un radical naphtyle substitue ou non substitue. 
Le carbone porteur du groupe R^ peut avoir la configuration R ou S ou RS. 
Tous les composes presentant les dites configurations sont compris dans la 
presente invention. 

Les composes de formule (I) ci-dessus, comportant un ou plusieurs centres 
asymetriques peuvent exister sous forme de plusieurs isomeres (diastereo- 
isomeres, enantiomeres) et la cristallisation peut entralner un enrich is sement 
de certains des diastereoisomeres . L' invention concerne aussi bien 




(I) 
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chaque stSrdoisomfere que leurs melanges. L 1 invention comprend aussi des sels 
d f addition des composes de forraule (I) avec les acides min<§raux ou organi- 
ques phannaceutiquement acceptables. 

Les termes "alcoyle infSrieur", "alcdnyle inf Srieur" , et "alcynyle inf<§- 
rieur" tels qu'utilis^s ici, d<§signent les radicaux d'hydrocarbures ali- 
phatiques ramifies ou lin€aires, contenant jusqu'fc six a tomes de carbone, 
tels que m<§thyle, Sthyle, isopropyle, isobutyle, tertiobutyle, n-hexyle, 
allyle, propargyle, crotyle, m^thyl-2 crotyle, m<§thyl-2 allyle, butyryle-2. 
Des inhibiteurs de thrombine synthStiques , pr4sentant un groupe araidino- 
phSnylalanine ont 6t6 dScrits dans la literature. 

G. WAGNER et ses collaborateurs (DD Patent 142804 (16-07.80) ont d^crit les 
composes de formule g£n6rale (A) : 




(A) 



L» insertion d'un residu aminoacide glycine entre le groupe sulfonyle 
et 1' azote N- de la p-amidinophenylalanine a conduit a des composes 

de formule generale (B) dont l'activite in vitro est potentialisee 
par rapport & ceux de formule generale (A) (G. WAGNER et Coll. DD 
Patent 155954 (03.02.81)). : 




(B) 



\ 



Ar'-S0 2 -NH-(CH 2 ) n -C-N— ^ C-N ^ ^ . 

H 0 2' 
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et parmi ceux-ci, le compose de formule (B) ou n = 1, Ar= £-naphtyle, 
NR 1 R 2 = piperidino, ci-apres designe compose (C) presente la meilleure 
activite inhibitrice de la thrombine in vitro (J. STURZEBECHER et 
al . Thrombosis Research 1983, 29, 635) et ex vivo (J. HAUPTMANN 
et al . Thrombosis Research 1985, 39, 771), 

Les produits de formule (A) et (B) ci-dessus sont prepares selon les 
precedes decrits dans les brevets DDR 142804 et DDR 155954, les amides 
sont prepares a partir des acides libres correspondants par activation 
et reaction avec 1 ! amine correspondante . Ces procedes impliquent des 
conditions de reactions qui induisent des racemisations au niveau 
du centre asymetrique . En outre, ils ne permettent pas d 'obtenir 
des composes portant le substituant R^ . 

La demanderesse a trouve que les composes de formule (I) ci-dessus, 
peuvent etre obtenus par un procede qui permet, par 1' utilisation 
de procedes de couplages et de groupements protecteurs, judicieusement 
choisis, de respecter les centres d'asymetrie dans leur configuration ori- 
ginelle et qui n'induit pas de racemisation. 

Ce resultat est obtenu, contrairement aux procedes decrits par G. V'AGNER 
et ses collaborateurs, en construisant d'abord la partie amide-CO-N . 

a partir de la fonction acide du synthon p-cyanophenylalanine t avant la 
partie arylsulf onylaminoacyle . 

L 1 invention a egalement pour objet un procede de preparation des composes 
de formule (I) caracterise en ce que l'on fait reagir sur la cyano-4 
phenylalaninamide de formule (II) : 




(ID 

R„ 
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20 



dans laquelle R_ et R, ont les memes significations que dans la formule (I) 

(III) 



un acide de formule Ar-SOg-NH-CH-COOH 



sous sa forme activee (IV) 



Ar-SO -NH-CH-CO-R 

2 t 



(IV) 



10 



dans laquelle Ar et ont les memes significations que dans la formule (I) 
et R represente un bon groupement nucleofuge, tel que chloro, alcoxycar- 
bonyloxy ou heteroaryle pour obtenir le compose de formule (V) 



15 



Ar-S0 o -NH-CH-C0-N 
R- H 




CO-N 



(V) 



25 



30 



dans laquelle Ar, R^, Rg et R 3 ont les memes significations que dans 
la formule (I), qu'on traite avec un exces d'une solution "saturee de 
gaz chlorhydrique dans un alcool de formule X-OH dans laquelle X represente 
un radical alcoyle inferieur, pour obtenir le compose de formule (VI) sous 
forme de chlorhydrate : 

X-0 v ^NH 



Ar-SO -NH-CH-CO-N 

L 1 
H 




2 / R 2 
CO-N ^ „ 



(VI) 
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dans lequel Ar, R^, R 2> R 3 et X ont Ies memes significations precitees. 
L'imido-ester de formule (VI) est alors traite par un exces d'une solution 
de gaz ammoniac dans un alcool inferieur a la temperature d' ebullition 
du melange reactionnel pour .obtenir le compose de formule (I) recherche, 

Ce compose est isole sous forme de sel, la base libre pouvant etre 
obtenue par ies procedes classiques et eventuellement transformee 
en un autre sel pharmaceutiquement acceptable tel que par exemple, 
outre le chlorhydrate , le bromhydrate, le sulfate, le methanesulfonate, 
I'acetate, le naphtalenesulfonate-2, le maleate, le fumarate le citrate, 
le gluconate, le dob£silate ou le sultosilate. 

La preparation du nouveau compose de formule (II) s'effectue a 
partir de la cyano-4 phenylalanine de formule suivante et sera 
decrite plus loin. 




H_N C-OH 
2 II 
0 



L'acide de formule Ar-S0 2 -NH-CH-COOH (III) 



a ete prepare selon le schema reactionnel ci-apres; 



6 
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Base 





(VIII) 



(VII) 



Base 
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Ar-S0 2 -N 




15 



20 



25 



30 



(III) 

L r introduction d'un centre asymetrique dans 1'aminoester (VII, A = alcoyle 
inferieur) dont la configuration "R" ou "S" initiale doit etre conservee 
jusq^a l'acide (III), necessite 1'emploi de methodes non racemisantes : 

- la sulfonylation de 1 1 aminoester (VII) s'opere en milieu 
biphasique, de preference le melange eau-dichlorome thane, eau-chl or o forme, 
eau-t£trachlorure de carbone, en presence d ! une base, de preference 
un carbonate alcalin tel que le carbonate de potassium, le carbonate 
de sodium, h des temperatures comprises entre 10°C et 25°C. 

- la saponification de ; l f ester (VIII) s'opere en milieu 
hydroalcoolique tel que eau-methanol ou eau-ethanol, en presence d r un 
equivalent d'hydroxyde alcalin, de preference l f hydroxyde de sodium, 
a des temperatures comprises entre 10°C et 25°C. La neutralisation 
du milieu reactionnel par addition d'un equivalent d'une solution 
acqueuse IN d'acide mineral, de preference l'acide chlorhydrique , 
conduit & l'acide (III). Cette saponification peut egalement etre 
menee a bien dans un mileu hydro-organique, tel que eau-dioxanne dans 
les memes conditions. Dans le cas oCt il n'est pas n<§cessaire de conserver la 
configuration du carbone asymetrique, on pourra utiliser une mdthode clas- 
sique. Pour le transformation de l'acide de fomwle (III) en une forme 
activSe de formule (IV) , deux cas sont k envisager : 
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a ) Cas ou le carbone porteur du groupe possede la configuration "RS" 
(racemique) : (synthese non stereospecif ique ) 

On peut utiliser indifferemment 1 ! activation de la fonction acide par 
exemple par : 

- transformation de la fonction acide en halogenure d'acyle 
(IV : R = CI) : 

H R x H * 1 

I | agent I I 

Ar _S0 2 -N-CH-C00H haloglnant » Ar-S0 2 -N-CH-C0Cl 

(III) (IV : R = CI) 



selon le precede decrit dans le brevet DDR 155954*. 



- transformation de la fonction acide en anhydride carbonique 
C 



mixte (IV : R = 0-C-0Y|) selon le schema reactionnel : 

H R- 9 a w w 

I I 1 Cl-C-O-Y I i 1 H I! 

N-CH-COOH Z 11 l ArSO -N-CH-C-O-C- 



ArSOgN-CH-COOH 1 ^ ArSOg-N-CH-C-O-C-O-Y 

Base 

0 

11 

(III) (IV : R = 0-C-0-Y 1 ) 



La reaction utilise un chloro formate d'alcoyle Cl—C— 0— Y^ t ou Y^ est un 

b 

radical alcoyle inferieur ramifie ou non, en presence d'une amine tertiaire 
comme base. Le chloroformate d* alcoyle preferentiellement utilise est le 
chloroformate d'ethyle (Y 1 = C^) ou d'isobutyle {Y ± = CH 2 -CH(CH 3 ) 2 ). 

L 1 amine tertiaire preferentielle est la triethylamine. Cette condensation 
s'op&re de preference a des temperatures comprises entre -5°C et + 10°C, 
dans un solvant inerte tel que le dichloromethane, le chloroforme ou le 
tStrachlorure de carbone. 

Les composes obtenus de formule (IV) sont mis k r<§agir avec les composes de 
formule (II), dans un solvant inerte, en presence d'un accepteur d'acides 
tel qu'une amine tertiaire. 



8 



0236164 



b) Cas ou le carbone porteur du groupe R ^ possede la configuration "R" ou 

"S" (enantiomeres R ou S) (Synthese stereospecifique) 
II est nScessaire dans ce cas, d'utiliser des procedes n'induisant pas de 
racemisation. 

La transformation de la fonction acide des composes de formule (III) 
en esters actives, conduit a des composes de formule genSrale (IV : R = 0-Z) 
selon le sch§ma reactionnel : 



H 0 



Ar-S0 2 -N-CH-C00H - _> Ar-SO^N-CH-C-O-Z 

1 Base 1 

R l R l 



(III) (IV : R = 0-Z) 

Les reactifs de couplage ^-Z, n'induisant pas de racemisation, utilises 
de preference, mais non limitatifs, sont les suivants : 

. Hydroxy-1 benzotriazole (HOBT) ("Y^ = OH; Z = w ' & J 



en presence de N,N-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) selon le mode operatoire 
decrit par E.G. JORGENSEN et al .(J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6318> 

. Hexafluorophosphate de benzotriazolyl-1 oxytris (dimethylamino) 
Y = C <CH > 2 n/ 3 *«0 PFg ; Z = - 




selon le mode operatoire decrit par B. CASTRO et Coll. Synthesis 1976, 751. 

. Chlorure de N,N-bis (oxo-2 oxazolidinyl-3) phosphorodiamidique 
(Y- s CI ; Z = -P-Lj/ q A selon le mode operatoire decrit par 

l b 

D.H. RICH et al . ' J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4342. 



La reaction d 1 activation et de couplage s'opSre en presence d 1 amines ter- 
tiaires, de preference la triethylamine, dans un solvant inerte tel que 
le dichloromSthane, le dimethylformamide ou l f acetonitrile, a des tempe- 
ratures comprises entre 15°C et 40°C. 



0236164 

9 

La formation de 1 1 imidoester (VI) s'effectue en milieu alcoo- 
Lique tel que le methanol ou l'ethanol, a une temperature com- 
prise entre -10°C et +lO°C f de preference a.0°C pendant une 
duree de 16 h a 24 h. 
5 L'amidine de formule (I) est obtenue en traitant le composg 
VI) precedemment obtenu sans autre purification, dans une 
solution alcoolique de gaz ammoniac S une riormalite de 3N h 
15 N, a la temperature ambiante et on chauffe ensuite le' me- 
lange au reflux pendant 1 a 3 h. 
10 Les composes de formule (II) ci-dessus, comportant un centre 
asymetrique, penvent exister sous forme de deux isomeres 
(enantiomeres) . L' invention concerne aussi bien chaque ster§- 
oisomSre que leurs melanges. L 1 invention comprend aussi des 
sels d' addition avec les acides mineraux ou organiques. 
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La presente invention concerne egalement un procede de preparation des 
composes de formule (ir) C aract§ris6 en ce que l'on fait r6agir l'acide 
amin§ de formule (IX) sous sa forme activee ( X ) : 




dans lesquelles R 1 represente un groupement N-protecteur et A represente le reste 
d'un reactif de couplage, avec l 1 amine de formule (XI) : 

h-n : 



dans laquelle et sont tels que decrits dans la formule (E) pour 

former le compose de formule (XII) : 

CN 




(XII) 



- N 



dans laquelle R' , R2 et R^ ont les memes significations que dans les formules 
(II) et (IX) et qui, par clivage de groupement protecteur R* , conduit 
aux composes de formule (II). 



\ 
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La formation du composS de formule ( ix) est obtenue par fixation du 
groupement N-protecteur R'sur la p-cyanophenylalanine de formule : 



CN. 




COOH 



10 

Le groupe N-protecteur, repr^sente* par R' # est un des groupements stables 
en milieu alcalin, utilises pour la protection des groupes amino des acides 
amines dans la chimie des peptides, par exemple le groupe terbutyloxy carbo- 
nyle, de pr£f£rence d£sign£ ci-apr&s Boc ; le groupe (dim£thoxy-3 , 5 phenyl) -2 
^5 propyl- 2 oxycarbonyle d^signe* comme Ddz ; le groupe (biph£nyl-4yl) -2 propyl-2 
oxycarbonyle d£signe* comme Bpoc ; le groupe (nitro-2 phenyl) sulf 6nyle d^signe* 
ccrnme Nps. 

Pour obtenir l'acide active de formule (X) dans lequel A repr£sente le reste 
du reactif de couplage, deux cas sont a envisager. 

20 a) Procede de preparation avec conservation de la con- 
figuration M R" ou "S" (synthese stereospecifique) 

Pour ne pas induire de racemisation au niveau du centre asymetri- 
que du compose de formule (xil) et conserver la configuration initiale 
du centre asymetrique de l'acide de formule (ix) , il est necessaire 

25 d'employer une activation de l'acide(IX) , , utilisant la transformation 
de la fonction acide en ester active (X) suivant le schema reactionnel : 
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Les reactifs de couplage Y-Z, n'induisant pas de racemisation, utilises de 
pr£f Srence , mais non limitatifs, sont les suivants : 

. Hydroxy-1 benzotriazole (HOBT) = OH ; Z= ~\J* ) 



en pre- 



sence de N,N-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) selon le mode operatoire d§crit par 
E.G. JORGENSEN et al. (J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6318). 

.Hexafluorophosphate.de benzotriazolyl-1 oxytris (dimethylamino) 



phosphonium (BOP) (\ = f (CH^N^ %0 PF ( 



e 

6 



Z 




selon 



le mode operatoire decrit par B. CASTRO et al. (Synthesis 1976, 75l). 

. Chlorure de N,N-bis (oxo-2 oxazolidinyl-3) phosphorodiamidique 
f Y = CI : Z m P selon le mode operatoire decrit par 

* 1 ^ Y ' 2 ' 

0 0 

D.H* RICH et a l. (J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4342) 

La reaction d* activation et de couplage s'opere en presence d f amines ter- 
tiaires, de- preference la tri ethyl amine, dans un solvant inerte tel que 
le dichlorom§thane, le dimethyl formamide ou l'acetonitrile, a des tempe- 
ratures comprises $njbre. 15°C *t 40°C. 

b) Procede de preparation sans conservation de la configuration 

(synthese non stereospecifique) 
On peut effectuer 1' activation de? la f one t ion' acide du compose (IK) 
par transf ormaticn de la fonction acide en anhydride carbonique mixte 
( % : A =-0-C-0-B) selon le schema reactionnel : 

0 

0 

II 

CI - C - 0 - B 




base 




C-O-C-O-B 

li H 
0 0 



(IX) 



( 



ou B est un 



La reaction utilise un chlorof ormate . d 1 alcoyle Cl-CO-B , 

0 

alcoyle inferieur ramifie ou non, en presence d'une amine tertiaire 
comme base. Le chloroformate d 1 alcoyle preferentiellement utilise est 
le chloroformate d'ethyle (B = C^) ou d'isobutyle (B = CH 2 «CH(CH 3 ) 2 ) . 
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L'amine tertiaire preferentielle est la triethylamine. Cette condensation 
s'opere de preference a des temperatures comprises entre -5°C et + 10°C, 
dans un solvant inerte tel que le dichloromethane, le chloroforme ou le 
tetrachlorure de carbone. 

La p-cyanophenylalanine de depart a ete preparee selon une des methodes 
utilisees dans la literature (G. WAGNER et al . Pharmazie 1981, 36 
(9), 597). 

Le compose de formule (X) est mis a reagir avec l'amine de formule (XI) 

dans un solvant inerte et en presence d'une amine tertiaire. 

Le clivage du groupe 
N - protecteur R* du compose de formule (XII ) conduit aux p-cyanophenyl- 
alaninamides N©C-substituees de formule (III Ce clivage s'opere en milieu 
acide, de preference un melange acide bromhydrique-acide acetique ou 
bien dans I'acide trifluoroacetique (R ; = Boc, Ddz, Bpoc, Nps), dans 
1' acide acetique (R* = Boc, Nps) , dans une solution sature*e de gaz chlorhy- 

drique dans 1' acetate d'^thyle (R '= Boc), & des temperatures comprises entre 

0° et 20°C. 
EXEMPLE 1 

Noc-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanine (IX : R's-C-OCtCH^g) 

0 

On dissout 10 g (0,044 mole) de chlorhydrate de p-cyanophenyl- 
alanine dans 220 ml de dioxanne et 88,2 ml (0,088 mole) d'hydroxyde 
de sodium aqueux IN. A temperature ambiante et sous atmosphere inerte, 
on ajoute par portions, au milieu reactionnel, 1,77 g (0,044 mole) 
d'oxyde de magnesium, puis 10,6 g (0,0484 mole) de dicarbonate de diterbutyle. 
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On .agite a tempirature ambiante, pendant 20 h. On f litre les cristaux 
qui sont lavSs avec de l'eau. On evapore le filtrat et dissout le residu 
dans l'eau. La phase aqueuse obtenue est amenee a pH = 3 par addition 
d'une solution 'satur6e d'hydrogenosulfate de potassium. On extrait la • 
phase aqueuse avec 2 x 400 ml d' acetate d'ethyle, seche les extraits 
organiques sur sulfate de sodium anhydre et evapore a sec. Les cristaux 
obtenus sont recristallises dans 1" acetate d'ethyle ou 1' ether diisopropyli- 
que. 

Cristaux blancs, rendement : 88 % , F ■ 147°C. 
EXEMPLE 2 

Z"Nol-( terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanyl 7-1 piperidine 

(XII: R =-C-0C(CH Q ) Q ; NR R - piperidino). Activation de la fonction 

acide du compose ( IX : R =-C-0C(CH 3 ) 3 > (exemple 1) en anhydride carbbnique 

, 0 

mixte (X : A = -g-O-g-OC^) 

On ajoute a 0°C, sous atmosphere inerte, 4,2 g (0,0416 mole) de triethylamine 
a une suspension de 11 g (0,0378 mole) de N o< - ( terbutyloxycarbonyl ) 
p-cyanophenylalanine (exemple 1) dans 125 ml de dichloromethane. Au 
melange devenu homogene, on ajoute, goutte a goutte, une solution de 
4,3 g (0,0395 mole) de chloroformiate d'Sthyle dans 10 ml de dichloromethane. 
Apres la fin de 1' addition, on abandonne 45 minutes le melange reactionnel, 
a 0°C, puis ajoute, goutte a goutte, 3,4 g (0,0397 mole) de piperidine 
dissoute dans 10 ml de dichloromethane. On laisse revenir le milieu 
reactionnel a temperature ambiante et abandonne pendant 15 h a cette 
temperature. On extrait le milieu reactionnel avec une solution aqueuse 
saturee de bicarbonate de sodium. La phase organique, apres decantation, 
est sechee sur sulfate de sodium anhydre et evaporee a sec. Le residu 
huileux donne des cristaux blancs, apres trituration avec de 1' ether 
diisopropylique. Ces cristaux sont recristallises dans 1' ether diisopropy- 
lique. 

Cristaux blancs, rendement : 81 % , F « 132°C. 
EXEMPLE 3 

m<§thyl-4 /Net- (terbutyloxycarbonyl) p-cyanoph6nylalanyl 7-1 pipgridine 

(XII- r « _C-0C(CH„)„ ; NR_R„ - methyl-4 piperidino). Activation par 
» || 3 3 c. o 

0 

transformation de la fonction acide en une fontion ester active , par 
utilisation du reactif de couplage non racemisant DCC/H0BT. 
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On dissout 2,78 g (0,01 mole) de N ct-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenyl- 
alanine (exemple 1) dans 50 ml de dichl or ome thane. Sous atmosphere inerte, 
a temperature ambiante, on ajoute successivement 1 g (0,01 mole) de 
methyl-4 piperidine, 1,35 g (0,01 mole) ci'hydro^r-1. benzotriazole (H0BT), 
5 1,1 g (0,01 mole) de triethylamine, Au milieu reactionnel, on ajoute, 
a temperature ambiante, 2,06 g (0,01 mole) de N ,N-dicyclohexylcarbodiimide 
(DDC) dissoute dans 80 ml de dichloromethane et abandonne le milieu 
reactionnel pendant 15 h a temperature ambiante- On filtre le precipite 
de dicyclohexyluree que I'on elimine. Le filtrat organique est lave 
10 avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium, est seche 
sur sulfate de sodium anhydre. L* evaporation laisse un residu qui est 
triture avec de 1 ' ether diisopropylique. Les cristaux blancs obtenus 
sont recristallises dans 1* acetate d'ethyle. 

Cristaux blancs, rendement : 84 % , F = 142°C (acetate d'ethyle). 
15 EXEMPLE 4 

(p-cyanophenylalanyl )~1 piperidine (II: NR 2 R 3 = PiP^i^ 110 ) 

A 22 ml d ! une solution saturee de gaz chlorhydrique dans l f acetate d f ethyle, 
refroidie a 0°C, on ajoute 4,1 g (0,0115 mole) de C N oc— ( terbutyloxy carbony 1 ) 
p-cyanophenylalanyl_7-l piperidine (exemple 1) dissoute dans 22 ml d 1 acetate 
20 d'ethyle, II y a dissolution progressive. On laisse revenir a temperature 
ambiante et abandonne 15 h. a cette temperature. 

Apr&s 2 h f les cristaux precipitent, ils sont filtres, laves a 1* ether 
et recristallises dans 1 1 isopropanol ♦ 

Cristaux blancs, rendement : 88 % , F * 145°C, chlorhydrate . 
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EXEMPLE 5 methyl-4 
^T^^.nvll-l methyl-^Pjrid^ne ( 

piperidino ) r exemple 4. a partir de 

p repa re selon le mode operator decnt dans 1 ^ P 
la methyl-4 /Na- (terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanyW 

(exemple 3). isopr0 panol) , chlorhydrate . 

Cristaux blancs , rendement : 97 % , * 
EXEMPLE 6 

/M^. ( Na c.-betanaphtylsulfonyl-(R)-phenylalanvl) p-cyan ophenyla3anyl 7-1 
piperidine (V : Ar = f -naphtyle ; ^ = CH 2 -C 6 H 5 ; NR^ = piperidino) 

A une suspension de 12,5 g (0,0425 mole) de chlorhydrate de 
(p-cyanophenylalanyl)-l piperidine dans 200 ml de dichloromethane , on ajoute 
successivement, 15,1 g (0,0425 mole) de Not-(betanaphtylsulfonyl) (R)-phe- 
nylalanine, 4,3 g (0,0425 mole) de triethylamine , 6,5 g (0,0425 mole) 
d'hydroxy-l benzotriazole (H0BT) . On refroidit le milieu reactionnel entre 
0°C et 5°C et ajoute, goutte a goutte, 8,8 g (0,0425 mole) de N,N-dicyclo- 
hexylcarbodiimide (DCC) dissoute dans 50 ml de dichloromethane. On 
abandonne le milieu reactionnel, sous bonne agitation, a temperature 
ambiante, pendant 17 h. On filtre le precipite de dicyclohexyluree 
et le filtrat organique est lave avec une solution aqueuse saturee 
de bicarbonate de sodium. La phase organique, sechee sur sulfate de 
sodium anhydre est evaporee a sec. L • evaporation du solvant laisse 
un residu qui est triture avec de 1' acetate d'ethyle. Les cristaux 
blancs sont filtres et laves avec 1' ether diisopropylique. 
Cristaux blancs, rendement : 64 %, F = 173°C (acetate d'ethyle). 
Les exemples 7a 12 utilisent le mSme mode operatoire que celui decrit 
dans 1' exemple 6. lis conduisent aux nitriles de fcrmule (V) et resultent 
du couplage des synthons de formule generale (II) avec les acides 
de formule generale (III), prealablement actives par transformation 
de la fonction acide en fonction ester active (IV) utilisant le reactif 
de couplage non racemisant DCC/H0BT. lis sont regroupes dans le tableau 
ci-apres . 
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-N-CH-C-N / ^C-N . 



2 , 



R a H 



0 3 



(V : Ar = ^-naphtyle) 



Exemple 


R (configuration 
de l'aminoacide) 


NR 2 R 3 


Rendement 


F°C 


7 


CH 3 (R) 


O 


51 % 


160° 


8 


C 6 H 5 (R) 


O 


38 % 


194° 


9 


CH 2 0H (S) 


O 


75 % 


97° 


10 


CH 3 (R) 




73 % 


160° 


11 


CH 3 (S) 




72 % 


150° 


12 


CH(CH 3 )OH(S> 


o 


78 *> 


106° 



EXEMPLE 1 3 

oc -(Nc<-betanaphtylsulfonyl -(S)-alanyl) p-cyanophenylalanyl _7-l piperidine 



(V : Ar = B-naphtyle ; R 1 = ^.* 3 



CH, 



NR 2 R 3 = piperidino) 



A une solution de 7,5 g (0,027 mole) de N°c-(betanaphtylsulfonyl)- 
(S)-alanine (III : \ = CH 3 , Ar = B-naphtyl sulfonyle) de configuration S 
dans 300 ml d' acetonitrile, on ajoute successivement 11,9 g (0,027 mole) 
d'hexafluorophosphate de benzotriazolyl-1 oxytris ( dimSthylamino ) phospho- 
nium (BOP), 6,9 g (0,027 mole) de (p-cyanophenylalanyl )-l piperidine, 
(II : NR 2 R 3 = piperidino) 2,75 g (0,027 mole) de triethylamine. On abandonne 
le milieu reactionnel, sous atmosphere inerte, sous bonne agitation, a tem- 
perature ambiante, pendant" 20 h. On dilue le milieu reactionnel avec de 
1' acetate d'ethyle et le lave successivement avec une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium, une solution d'acide chlorhydrique 2N, de l'eau, une 
solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium puis de l'eau. La phase or- 
ganique est sechee sur sulfate de sodium anhydre et evaporee a sec. Le residu 
est purifie par chromatographic sur colonne de silice (elution : toluene- 
acState d'Sthyle 1 : 1). On recupere des ccistaux blancs que l'on sfeche. 
Cristaux blancs, rendement : 45 % ; F » 155°C. 
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EXEMPLE 1 4 

fNo<.-(Nc< -b6tanaphtylsulfonyl-(RS)^phfinylglycyl) p-cyano phenylalanyl 7-1 
piperidine : (V : Ar = p-naphtyle ; ^ = ; NRgRg = piperidino) 

On porte au reflux, pendant une heure, sous atmosphere inerte, 
3,4 & (0,01 mole) de N c*-betanaphtylsulfonylphenylglycine (Hi: R x = C 6 H 5 ; 
Ar =* p-naphtyle) racemique (RS) dans 30 ml de chlorure de thionyle. On 
Svapore h sec le milieu reactionnel et dissout le residu huileux dans 
50 ml de dichloromethane • La solution de chlorure d'acide (IV : R 1 = C 6 H 5 » 
Ar a p-naphtyle ; R = CI) dans le dichlorometane est ajoutee goutte a goutte, 
sous atmosphere inerte, a une solution de 1,3 g (0,005 mole) de (p-cyanophenyl- 
alanyl)-l piperidine(II : NR^R^ « piperidino) et de 0,6 g (0,005 mole) de 
triethylamine dans 20 ml de dichloromethane, qui a ete prealablement refroidie 
entre 0° et +5°C. On abandonne le milieu reactionnel a temperature ambiante 
pendant 20 h. Les sels insolubles sont filtres et le filtrat est evapore a sec. 
On reprend le residu par de l'acide chlorhydrique IN et extrait la phase 
aqueuse acide obtenue par du dichloromethane. Les extraits organiques 
sont seches sur sulfate de sodium anhydre et evapores a sec. Le residu 
obtenu apres evaporation est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice (elution : toluene-acetate d'ethyle 1 : 1). On obtient des cristaux 
blancs. 

Cristaux blancs, rendement : 80 % ; F = 190 °C 
EXEMPLE 1 5 

/"N^-(N^-betanaphtylsulfonyl-(RS)-valyl) p-cyanop henylalanyl 7-1 piperidine 
(V : Ar = p-naphtyle ; Rj = CH(CH 3 ) 2 ; NR^R^ = piperidino) 

A une suspension de 7 g (0,023 mole) de N-betanaphtylsulfonylvaline 

(III: R = CH(CH ) ; Ar = p-naphtyle) racemique (RS) dans 100 ml 
13 2 

de dichloromethane , maintenue entre 0' et +5°C, on ajoute 2,6 g (0,023 
mole) de triethylamine, puis goutte a goutte 3,4 g (0,025 mole) de chlorofor- 
mate d'isobutyle et on abandonne une heure a cette temperature. On ajoute 
alors 6,2 g (0,024 mole) de ( p-cyanophenylalanyl )-l piperidine (II : NR 2 R 3 = 
piperidino) dissoute dans 50 ml de dichloromethane et on abandonne a tempera- 
ture ambiante le milieu reactionnel pendant 20 h. On evapore a sec, reprend 
le residu par de l'eau. La phase aqueuse est extraite par du dichloromethane. 
Les extraits organiques sont seches sur sulfate de sodium anhydre et evapores 
& sec. Le residu huileux est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice (elution : toluene-acetate d'ethyle 1:1). 
Cristaux blancs, rendement : 78 % ; F = 178°C 
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EXEMPLE 16 

C N - °c — (N oc»betanaphtylsulfonyl-(R)-phenylglycyl) p-amidinophenylalanyl J-l 
piperidine : (I : Ar = p-naphtyle ; R 1 = C 6 H 5 ; NR^R^ = Piperidino) derive N°l 

a) Formation de 1 ' imido-ester 

On sature a 0°C, sous atmosphere inerte, 100 ml de methanol 
avec du gaz chlorhydrique et ajoute en une seule fois,.8,l g (0,0139 mole) 
de C N o<i -(N oC-betanaphtylsulfonyl-R-phenylglycyl) p-cyanophenylalanyl J-l 
piperidine (exemple 8) et on abandonne a 0°C pendant 20 h. On ivapore 
a sec, sans chauffer le methanol et obtient une resine blanche, constitute 
du chlorhydrate de I'imido-ester de formule generale (VII : Ar = £-naphtyle ; 
R 1 = C 6 H 5 J NR 2 R 3 = P i P gridin °)» Q ui est utilise sans autre purification dans 
l'etape ulterieure. 

b) Formation de l'amidine 

On sature a des temperatures comprises entre 0° et +5°C, sous 
atmosphere inerte, 100 ml de methanol avec de 1 'ammoniac gazeux, et ajoute 
a cette solution methanolique ammoniacale , la resine blanche, obtenue 
dans l f exemple 10a, apres dissolution dans 20 ml de methanol. On porte 
au reflux le melange reactionnel, sous atmosphere inerte, pendant 3 h. 
On evapore a sec et reprend le residu par de l'acide chlorhydrique IN 
en exces. La phase aqueuse acide est extraite par le dichloromethane. 
La phase organique est sechee sur du sulfate de sodium anhydre et evaporee 
a sec. On reprend le residu semi-cristallin, obtenu apres evaporation, 
par de l'eau. Les cristaux insolubles dans l'eau sont recuperes y seches 
puis trait£s par de 1' acetate d'e^thyle, porte* au reflux pendant lO minutes. 
Les cristaux insolubles dans l 1 acetate d'ethyle bouillant sont filtres 
et seches. 

Cristaux blancs, chlorhydrate hydrate, rendement : 84 % ; F = 188°C 
Les exemples 17 a 23 utilisent les memes modes operatoirss que ceux decrits 
dans 1' exemple 16. lis conduisent aux N -arylsulfonylaminoacyl p-amidino 
phenylalaninamides de formule generale (I) et resultent de la transformation 
des nitriles de formule generale (V) par 1 1 intermediaire des imido-esters 
de formule generale ( VI ). lis sont regroupes dans le tableau ci-apres. 



20 



0236164 

,HC1, xH 2 0 



exerrple 


D§r±v6 i 


At 


f Ri 

( conf igurati on 
de 1 *aminoacide£ 


NR R 
2 3 


x 


Rendement 


F°C 


17 


2 




CH 2 -C 6 H 5 (R) 


o 


1 


83 % 


178° 


18 


3 


ea- 


CH 3 (R) 


o 


1.5 


53 % ' 


170° 


19 


4 


rn 


CH 3 (S) 


o 


1 


54 % 


176° 


20 


5 




CH 3 (R) 




2 


69 % 


177° 


21 


6 


ca 


CH 3 (S) 




2 


64 % 


176° 


22 


7 


ea 


CH 2 OH(S) 


o 


1 


51 % 


162° 


23 


8 


ear 


CH(CE 3 )CK(S) 


o 


0,5 


68 % 


184 • 




Les rfisultats des etudes toxicologique et pharmacologique qui sont rapportees 
ci-dessous, ont mis en~€vidence les intSressantes proprietes des composes de 
1 'invention. 

Ces derniers sont doues d'une tres bonne activite inhibitrice de la thrombine 
et possedent, en outre, de remarquables proprietes antithrombotiques in 
vivo que ne manifestent pas les composes des formules (A) et (B) et le com- 
post (C). 

Compares & l'h€parine t ils ont une duree d'action bien superieure sans 
induire d 1 augmentation du temps de saignement. 

L'invention a done encore pour objet un medicament presentant, en particulier, 
des proprietSs antithrombotiques f caracterise en ce qu f il contient, a 
titre de principe actif, un compose de formule (I) ou un sel d'addition 
avec un acide mineral ou organique therapeutiquement acceptable. 
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Etude toxicologique 

Les composes de 1 ' invention beneficient d'une bonne tolerance 

et d'une faible toxicite. 

Les essais effectues sur differentes especes animales sur les toxicites aigue, 
subchronique, et chronique, n'ont pas mis en evidence une quelconque reaction 
locale ou generale, perturbation ou anomalie dans les examens biochimiques , 
macroscopiques et microscopiques effectues tout au long des essais. 



Etude pharmacologique 

Dans cette etude, les composes de 1 ' invention ont ete compares 
a I'heparine et a la f N oc -(No<: -betanaphtylsulfonylglycyl) p-amidinophenyl- 
alanyl _7-piperidine , compose de structure proche decrit comme un puissant 
inhibiteur de la thrombine (J. HAUPTMANN et Coll,, Thromb., Res., 39, 
771-775, 1983) et qui sera nomme derive C. 

1°) Temps de. thrombine 

Le temps de coagulation du plasma citrate en presence de thrombine 
est mesure ex vivo chez le rat, selon la technique de BIGGS R.M. (Human 
blood coagulation, Haemostasis and Thrombosis ; Oxford, Blackwell Scientific 
Publications, 1972). 

Les prelevements sont effectues une heure apres administration sous-cutanee 
du compose & tester, par ponction a l'aorte abdominale. Le sang est recueilli 
sur citrate de sodium a 3,8% (i volume pour 9 volumes de sang). Le plasma 
est obtenu par centrifugation a 2600 g pendant 10 minutes. A 0,2 ml du plasma, 
on ajoute 0,2 ml d f une solution de thrombine (20 U/ml)* 
Le temps de coagulation est enregistre. 

Les resultats sont rassembles dans le tableau ci-apres et exprimes en secondes. 
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Produit 


Dose 
mg/Kg 


Voie 


Resultat 
(tenps en seccndes) 


% 

allongement 


P 


temoin 




s.c. 


6 + 0 






heparine 


10 


s.c. 


20 + 4 


230 . 


0,001 


temoin 




s.c. 


7 + 0 






d£riv6 C 


10 


s.c. 


9 + 0 


29 


0,001 


temoin 




s.c. 


5,9 + 0 






derive N° 7 


10 


s.c. 


48,6 + 10,8 


782 


0,001 


tSmoin 




s.c. 


8,2 + 0,2 






derive N° 4 


10 


s.c. 


49,9 + 6,2 


508 


0,001 


temoin 




s.c. 


7,7 + 0,1 






derive N°- 6 


10 


s.c. 


12,7 + 0,3 


65 


0,001 


temoin 




s.c. 


7+0 






dSriv€ N° 8 


10 


s.c. 


87 + 11 


1104 


0,01 



2°) Thrombose veineuse a la vrille 

L es essais ont ete effectues selon une adaptation de la methode de 
T. KUMADA et al . ;(Thromb. Res., 18, 189-203, 1980). 

Une spirale metallique (bourre-pate de dentiste recoupee) est inseree dans la 
veine cave inferieure du rat anesthesie. Une heure auparavant, les animaux 
ont re^u par la voie sous-cutanee, le compose a tester. Cinq heures apres, 
la spirale est retiree ave le thrombus qu'elle retient, puis sechee par 
tamponnements repetes sur papier- filtre et pesee. La spirale est ensuite 
debarassee du thrombus, sechee et pesee a nouveau. La difference ponderale 
donne le poids du thrombus. 

Les resultats sont rassembles dans le tableau ci-apres: 
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Dose 


Poids du thrombus 


Variation 




Produit 






mg/Kg 


en mg 






temoin 


« 


4 f 47 + 0,51 


- 




ncpdl iJic 


5 


2.91 +.0.53 


-35 % 


0,05 


heoarine 


10 


l t 62 + 0,34 


-64 % 


0,001 




20 


0 26 + 0.04 


-94 % 


0,001 


temoin 




. 4,77 + 0,47 






derive C 


20 


3,99 + 0,45 


-16 % 


n.s. 


derive C 


50 


3,63 + 0,37 


-24 % 


n.s. 


derive C 


100 


3,08 + 0,28 


-35 % 


0,01 


temoin 




3,81 + 0,38 






Uw 1VC 111 


5 


2,67 + 0,22 


-30 % 


0,05 


derive N° 4 


10 


2,48 + 0,35 


-35 % 


0,05 


derive N° 4 


20 


1,92 + 0,14 


-50 % 


0,001 


temoin 




3,72 + 0,33 






derive N° 4 


50 


2,62 + 0,26 


-30 % 


0,05 


temoin 




3,72 + 0,33 






derive N° 7 


10 


2,42 + 0,26 


-35 % 


0,01 


temoin 




4,28 ± 0,53 






derive N° 8 


10 


2,07 + 0,12 


-52 % 


0,01 



3°) Temps de saignement 

Cette etude a ete effectuee selon une adaptation de la technique de 
L. STELLA et al . (Thromb. Res. ; 1975, 7, 709-716). 

Apres anesthesie du rat au pentobarbital, la queue est sectionnee a 5 
de l'extremite et le sang de la blessure soigneusement tamponne toutes 
les 15 secondes, a l'aide d'un papier filtre jusqu'a hemostase. Celle-ci 
est atteinte lorsqu' aucune tache n'apparait pendant une minute. Les produits 
a tester sont administres par la voie sous -cutanee, une heure avant la 
section de la queue, 

Les resultats sont rassembles dans le tableau ci-apres*. 
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Produit 


Dose 
mg/Kg 


Duree en 
secondes 


Extremes 


P 


temoin 






360 


330-480 




heparine 




5 


465 


330-540 


n.s. 


heparine 




10 


3600 


525-> 3600 


0,01 


heparine 




20 


3600 


690- > 3600 


0/01 


temoin 






540 


405-675 




derive C 




10 


375 


360-510 


n.s. 


derive C 




20 


750 


420-960 


n.s. 


derive C 




50 


600 


435-615 


n.s. 


temoin 






405 


390-510 




derive N° 


4 


10 


440 


400-520 


n.s. 




4 


20 


450 


420-530 


n.s. 


derive N° 


4 


50 


480 


420-3500 


n.s. 


temoin 






540 


400-680 




uci x v c i * 


5 


10 


380 


340-480 


n.s. 


derive N° 


6 


20 


550 


420-700 


n.s. 


derive N° 


6 


50 


600 


430-605 


n.s. 


temoin 






525 


450-610 




derive N° 


7 


10 


605 


530-760 


n.s. 


derive N° 


7 


20 


585 


495-860 


n.s. 


derive N° 


7 


50 


540 


460-650 


n.s. 



Temps de saignement : cette etude a nettement montre le risque hemorragique 
induit par 1 'heparine qui allonge considerablement le temps de saignement. 
Etant sans action sur le temps de saignement, les derives de 1* invention 
possedent une marge de securite tres superieure a celle de 1' heparine. 
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Le medicament de l 1 invention peut etre presente. pour 1 1 administration 
orale sous forme de comprimes, comprimes drageifies, capsules, gouttes, 
sirop ou granules. 

II peut aussi etre presents pour 1' administration rectale sous forme 
de suppositoires et pour 1 • administration parenterale sous forme de solute 
injectable, 

Chaque dose unitaire contient avantageusement de 0,005 g a 0,500 g de principe 
actif en fonction de l'§ge du malade et de la gravite de 1' affection 
traitee . 

On donnera ci-apres, a titre d'exemples non limitatifs, quelques formulations 
pharmaceutiques du medicament de 1' invention. 
1) comprimes 

derive N° 4 0,050 g 

excipient lactose, amidon de maxs, talc, silice 

colloidale, stearate- de magnesium. 



2) comprimes drageifies 
derive N° 6 
excipient . 



0,025 g 

sucre, amidon de mais, polyvinyle pyrro- 
lidone, acide silicique, stearate de ma- 
gnesium, talc, jaune orange. 



3) capsules 
derive N° 3 
excipient 



0,100 g 

talc, amidon de ble, stearate de magne- 
sium. 



4) suppositoires 
derive N° 5 
excipient 



0,050 g 

glycerides semi-synthetiques. 



5) solute injectable 

deriv§ N° 11 0,025 g 

excipient solvant isotonique q.s.p. 5 ml 

Pour ses propriStes anticoagulante et antithrombotique, depourvu des effets 
secondaires dus au risque hemorragique, le medicament de V invention est 
utilement administre dans la prevention et le traitement de la maladie thrombo- 
embolique. 
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1 - Composes de formule 




dans laquelle : 

R 1 repr£sente un groupe alcoyle infSrieur, hydroxy alcoyle inferieur, 
benzyle, un groupe phSnyle ou un groupe hydroxy-4 ph^nyle ; 

R 2 et R 3' identi< 3 ues ou diff<§rents, repr£sentent chacun un radical alcoyle ou 

hydroxyalcoyle inf<§rieurs, alctSnyie inferieur, alcynyle infdrieur 

ou 

forment ensemble , avec I 1 azote auquel ils sont attaches, un h<§t£rocycle 
satur6, telque morpholino, thiomorpholino, pyrrolidino non substituS ou 
substutiS par un groupe alcoxycarbonyle ou carboxyle, pip^razino, (alcoyle 
inf£rieur)-4 pipgrazino, (hydroxyalcoyle inferieur) -4 pip6razino, ou pip£- 
ridino non substitu£ ou substitu£ par un groupe alcoyle infirieur, benzyle, 
hydroxy, hydroxyalcoyle infdrieur, amino, aminoalcoyle inf£rieur, alcoxy- 
carbonyle ou carboxyle; 

Ar repr<§sente un groupe ph€nyle, alpha-naphtyle ou b«§ta-naphtyle <Sventuel- 
lement substituS ou bien un groupe h<§t£roaryle choisi parmi pyridyle, quino- 
l^inyle, isoquinol£inyle, <§ventuellement substitutes et leurs sels d 1 addition 
avec les acides min£raux ou organiques pharmaceutiquement acceptables ainsi 
que les isom&res ou leurs melanges. 

2 - Composes de formule (I) dans laquelle reprdsente un radical alcoyle 
ou hydroxyalcoyle. 

3 - Composes de formule (I) dans laquelle le groupe N< R 2 repr«§sente un 
radical piperidino substitue ou non substitae. 

4 - Composes de formule (I) dans laquelle Ar repr«§sente un radical naphtyle 
substitu€ ou non substituS. 

5 - /~Na- (Na-b4tanaphtylsulf onyl- (S) -alanyl) p-amidinoph<§nylalanyl_7-l 
pip£ridine et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

6 - /~Na-(a-b4tanaphtylsulfonyl-(S)-alanyl) p-amidinoph6nylalanyl_7-l 
m6thyl-4 pip^ridine et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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7 - /"Na-(Na-b6tanaphtylsulfonyl-(S)-s6ryl) p-araidinoph6nylalanyl J7-1 
pip<5ridine et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

8 - / - Na-(Na-b€tanaphtylsulfonyl-(S)-threonyl) p-amidinophi§nylalanyiy-l 
pip£ridine et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

9 - Proc£d«§ de preparation des composes selon les revendications 1 & 8 
caract§ris<§ en ce que l'on fait r£agir sur la cyano-4 phSnylalaninamido de 
formule (II) 




10 (ID 



dans laquelle et R^ ont les memes significations que dans la formule (I), 
un acide de formule 

Ar-S0 2 -NH-CH-C00H (III) 

R i 

sous sa forme activee (III) 

Ar-S0„-NH-CH-C0-R (IV) 

R l 

dans laquelle Ar et R^ ont les memes significations que dans la formule (I) 
et R represente un bon groupement nucleofuge, tel que alcoxycarbonyloxy ou 
h^teroaryle pour obtenir le compose de formule (V) : 



Ar-S0 o -NH-CH-C0-N 
35 I | 

R x H 




(V) 



5? 
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dans laquelle Ar, R^ , R 2 et R 3 ont les mimes significations que dans la 
formule (I) , qu'on traite avec un excfcs d'une solution saturee de gaz 
chlorhydrique dans un alcool de formule X-OH dans laquelle X represente un 
radical alcoyle infer ieur pour obtenir 1* imido-ester de formule (VI) sous 
forme de chlorhydrate : 




(VI) 



dans laquelle Ar, R^, R 2 , R^ et X ont les memes significations precitees, 
15 qui est alors traite par un excfes d'une solution de gaz ammoniac dans un 

alcool infSrieur 2i la temperature d 1 ebullition du melange reactionnel pour 
obtenir le compose de formule (I) recherche. 

10 - Procede selon la revendication 9 caracterise en ce que l 1 activation de 
l'acide de formule (III) est effectu€e par action d f un chlorofdrmated' alcoyle. 

20 

11 - Procede selon la revendication 9 caracterise en ce que 1' activation de 
I'acide de formule (III) est effectu£e par action de reactifs de couplage 
n'induisant pas la racemisation, tels que l'hydroxy-l benzotriazole en pre- 
sence de N,N-dicyclohexylcarbodiimide, l'hexaf luorophosphate de benzotria- 

25 zolyl-1 oxytris (dime thy lamino) phosphonium ou le chlorure de N,N-bis (oxo-2 

oxazolidinyl-3) phosphorodiamidique . 

12 - Procede selon l'une des revendications 9 & 11 caracterise en ce que 

la preparation de 1' imido-ester de formule (VI) s'effectue en milieu alcoo- 
lique, en presence d'un acide fort. 
30 13 - Procede selon I'une des revendications 9 It 12 caracterise en ce que la 

formation de l'amidine de formule (I) s f effectue en milieu alcoolique par 
action du gaz ammoniac. 

14 - Medicament caracterise en ce qu'il contient, h titre de principe actif, 
un derive de formule (I) suivant l*une des revendications U 8 ou l f un de 
35 ses sels pharmaceutiquement acceptable. 
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15 - Medicament selon la revendication 14, caractirisS en ce 
que- chaque dose unitaire contient de 0 r 005 g 3 0,500 g de 

principe actif. 

16 - Composes de formule (II) 




(II) 



dans laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la reven- 
dication 1 , ainsi que les isomSres ou leurs melanges et leurs 
sels d'acides mineraux ou organiques. 

17 - Composes selon la revendication 16, de formule (II) dans 
10 laquelle le groupe N^' R 2 represente un radical piperidino 

substitue ou non substitue . 

18 - Procede de preparation des composes de formule (II)- selon la revendication 
16, caracterise en ce que l'on fait reagir l'acide de formule (IX) activee, par 
1' action de reactifs de couplage n'induisant pas la racemisation tels que 

15 l'hydroxy-1 benzotriazole en presence de N,N^cyclohexylcarbodiirnide, l'hexa- 
fluorophosphate de benzotriazolyl-1 oxytris (dime thy lamino) phosphonium ou le 
chlorure de N,N-bis (oxo-2 oxazolidinyl-3 ) phosphorodiamidique, en compose de 
formule (X) 



R '- N 




-(IX) 



C - OH 




(X) 



C - A 
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.dans lesquelles R' represente un groupement protecteur at A 
represente le reste du reactif de couplage, avec 1 1 amine de 
formule 



tions que dans la formule (II) pour former le compose de formule : 

CN 



dans lequel R', R 2 et R 3 ont les memes significations que dans les 
formules II et IX, et qui, par clivage du groupement protecteur 
R 1 , conduit aux composes de formule (II). 

19 - Composes selon la revendication 1, de formule (I) dans 

laquelle ^ represente un radical alcoyle ou hydroxyalcoyle , 
NR2R3 represente un radical piperidino substitue ou non substitue 
et Ar reprSsente un radical naphtyle substitue ou non substituS. 



H - N 




(XI) dans laquelle R 9 et R-. ont les memes significa- 
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REVINDICATIONS 0236164 
1 - Procede de preparation de composes de formule : 




0 X 2 /V (I > 



Ar-SO -N-CH-C-N -* -C-N 

2 I I I II ^R„ 

H R, H 0 -3 



dans laquelle : 

R x represente un groupe alcoyle inferieur, hydroxyalcoyle 
inferieur, benzyle, un groupe phenyle ou un groupe hydroxy-4 
phenyle; 

R 2 et R 3/ identiques ou differents, representent chacun un 
radical alcoyle ou hydroxyalcoyle inferieurs, alcenyle infe- 
rieur, alcynyle inferieur, 
ou 

forment ensemble, avec 1' azote auquel ils sont attaches, un 
heterocycle saturg, tel que morpholino, thiomorpholino, 
pyrrolidino non substitue ou substitue par un groupe alcoxy- 
carbonyle ou carboxyle, piperazino, (alcoyle inferieur) -4 piperazino, 
(hydroxyalcoyle inferieur) -4 piperazino, ou piperidino non 
substitue ou substitue par un groupe alcoyle inferieur, 
benzyle, hydroxy, hydroxyalcoyle inferieur, amino, amino- 
alcoyle inferieur, alcoxycarbonyle ou carboxyle; 
Ar represente un groupe phenyle, alpha-naphtyle ou beta- 
naphtyle eventuellement substitue ou bien un groupe hetero- 
aryle choisi parmi pyridyle, quinoleinyle, isoquinoleinyle, 
eventuellement substitues et leurs sels d' addition avec les 
acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables 
ainsi que les isomeres ou leurs melanges, 
caractlrise en ce que l'on fait reagir sur la cyano-4 
phSnylalaninamido de formule : 
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(id 



«2 



C-N 

S ^ 

dans laquelle R 2 et R 3 ont les memes significations que dans 
la formule (I) , un acide de formule : 

Ar-S0 2 -NH-CH-COOH 

5 sous -sa forme activie (III) 

Ar-S0 2 -NH-CH-CO-R (IV) 

*1 

dans laquelle Ar et R x ont les mSmes significations que dans la 
formule (I) et R reprisente un bon groupement nucleofuge, tel 
que alcoxycarbonyloxy ou hetSroaryle pour obtenir le compos§ 
10 de formule : 



(V) 



Ar-S0„-NH-CH-C0-N 
2 I I 



R x H 




dans laquelle Ar, R 1# R 2 et R 3 ont les mimes significations que 
dans la formule (I) , qu'on traite avec un exces d'une solution 
saturee de gaz chlorhydrique dans un alcool de formule X-OH 
15 dans laquelle X represente un radical alcoyle inferieur pour 

obtenir 1' imido-ester de formule (VI) sous forme de chlorhydrate 



X-0 



Ar-SO.-NH-CH-CO-N 
2 I I 
R H 




(VI) 
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dans laquelle Ar f R r/ R 2 , R3 et X ont les memes significations 
precitees, qui est alors traite par un exces d'une solution 
de gaz ammoniac dans un alcool inf erieur a la temperature 
d' ebullition du melange reactionnel pour obtenir le compose 
de formule (I) recherche. 

2 -Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que 1' activation de l'acide de formule (III) est effectuee par 
action d'un chloroformate d'alcoyle. •' 

3 - Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que 1' activation de l'acide de formule (III) est effectuee 
par action de reactifs de. couplage n'induisant pas la racemi- 
sation, tels que l'hydroxy-1 benzotriazole en presence de 
N,N-dicyclohexylcarbodiimide, l'hexaf luorophosphate de benzo- 
triazolyl-1 oxytris (dim§thylamino) phosphonium ou le chlorure 
de N f N-bis (oxo-2 oxazolidinyl-3) phosphorodiamidique . 

4 - Procede selon l'une des revendications .1 a 3, 
caracterise en ce que la preparation de 1 * imido-ester de 
formule (VI) s'effectue en milieu alcoolique, en presence 
d'un acide fort. 

5 - Procede selon l'une des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que la formation de l'amidine de formule 

(I) s'effectue en milieu alcoolique par action du gaz ammoniac, 

6 - Procede de preparation d'un medicament caracterise 
en ce que l'on utilise, a titre de principe actif, un derive 
de formule (I) obtenu suivant l'une des revendications 1 a 5 
ou l'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

7 - Procede de preparation de composes de formule II 




(II) 
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15 



dans laquelle R 2 et R3 ont la ;neme signification que dans la reven- 
dication 1, ainsi que loc isomeres ou leurs melanges et leurs 
sels d'acides mineraux ou organiques, 

caracterise en ce que l'on fait reagir l'acide de formule (IX) activee, par 
1' action de reactifs de couplage n'induisant pas la racemisation tels que 
l'hydroxy-1 benzotriazole en presence de N,N-dicyclohexylcarbodiimide, l'hexa- 
fluorophosphate de benzotriazolyl-1 oxytris (dimethylandno) phosphonium ou le 
chlorure de N,N-bis (oxo-2 oxazolidinyl-3) phosphorodiamidique, en compose de 
formule (X) 

?N CN 
ilX) 




R'- N-^\ C - OH 

1 I 




dans lesquelles R 1 represente un groupement protecteur et A 
represente le reste du reactif de couplage, avec 1* amine de 
20 formule 

R 

H - N S 2 (XI) dans laquelle R, et R-, ont les memes significa- 
R 3 

tions que dans la formule (II) pour former le compose de formule : 



25 
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(XII) 



dans lequel R', R, et Rj ont les memes significations que dans les 
formules II et IX, et qui, par clivage du groupement protecteur 
R', conduit aux composes de formule (II). 
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